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自然炎症を介した病原細菌感染症の重症化機構の解明
【第６０回 小島三郎記念文化賞】

はじめに

　慶應義塾大学医学部 吉村昭彦先生のご厚意によ
り、2019 年から岸本フェローとして小規模ながら
研究グループを主宰させていただいた。これが私の
PI として最初の（半）独立であった。その経験を
活かして、2022 年からは旭川医科大学にて教授職
を拝命させていただいている。学ぶことはまだまだ
多いが、いろいろな意味で研究は独立してからが本
番であり、緊張感のなかにこれまでとは異なる達成
感を感じることができる。旭川医科大学は国内最北
の医学部なだけに、一番苦労するのが人集めである。
そのための活動として、研究室のホームページ

（https://www.asahikawa-med.ac.jp/dept/mc/micro-

bio/）を開設したので、多くの人に見てもらえると
ありがたい（図 1）。本研究に少しでも興味が湧い
た研究希望者や企業の方から是非一報をいただけれ
ば幸いである。
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　「人類の歴史は感染症との闘い」という言葉がある
ように、感染症は伝染性を示す唯一の疾患であり、
有史以来、人々の生活や歴史に大きな影響を与えて
きた。なかでも現代社会においては、交通や輸送手
段の発達により劇的に人流および物流が活発化した
ことにともない、人や物とともに微生物も短時間で
長距離を移動できるようになったことが感染症の伝
播に大きな影響をもたらしている。つまり、気づか
ないうちに（発症しないうちに）微生物が広範囲に
拡散されやすい環境となってきた。また、環境が変
わることで微生物は遺伝子変異などを獲得する機会
が増え、それによって種特異性や病原性、薬剤耐性
に大きな変化が生じることがしばしば起こっている。
　近年、世界の死因を再調査したところ、敗血症の
割合ががんよりも多かったという結果も出ているこ
とから、細菌やウイルスによる感染症を克服してい
くことは、人類に残された課題の１つとも言える。
この課題に挑戦すべく、多くの研究者が感染機構や
病原機序を解析し、新たな治療法を模索している。
そんななか、われわれは自然免疫による炎症応答が
病原細菌による感染症を悪化させるという知見を得
たのでご紹介させていただく。

Ⅰ. 免疫応答は常に宿主に益となるのか？

　まず結論から述べると、本研究において自然免疫
応答の 1 つとして知られるインフラマソームとよば
れる炎症応答が感染症を悪化させることを明らかに
したことから、そうではないことがうかがえる。こ
のような炎症応答が、脳梗塞や心筋梗塞、慢性関節図1.　研究室のロゴマーク
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リウマチなどさまざまな疾患の増悪化に関わること
は広く知られている。一方で、炎症応答が感染症を
悪化させるという話をすると、すんなりと納得しが
たいという方が研究者の間でも散見される。どちら
かと言うと、免疫に詳しい研究者ほどそうなのかも
しれない。これは、おそらく「免疫」という言葉が「伝
染病を免れる」という意味合いのため、免疫応答は
病原体を排除しなければならないという固定観念が
無意識のうちに生じているのだと思われる。しかし
ながら、自己免疫疾患の場合にはダメージ関連分子
パターン（DAMPs: Damage-Associated Molecular 

Patterns）が、一方で感染症では病原体関連分子パ
ターン（PAMPs: Pathogen-Associated Molecular Pat-

terns）が炎症応答のトリガーになるという違いはあ
れども、活性化する受容体が同じであれば類似した
免疫応答が活性化される。すなわち、自己免疫疾患
などで起こっているような臓器や組織にダメージを
与えてしまう炎症応答が、感染症においても起こり
得るということである。もっと正確に言うと、微生
物は多くの PAMPs を有しているため、感染症では
感染防御に機能する炎症応答と病態悪化に働く炎症
応答が複数混在している状態と言える。このような
複雑な感染炎症応答を詳細に紐解いていけば、今回
ご紹介するインフラマソーム応答以外にも病態形成
に関わる炎症応答がまだまだ見つかるかもしれない。

Ⅱ. インフラマソームに特徴的な炎症応答

　ヒトの体内に微生物が侵入すると、マクロファー
ジや好中球、樹状細胞といった貪食細胞や一部の上
皮細胞が異物として認識する。その際に自己分子と
そうでないもの、もしくは危険分子とそうでないも
のを区別するために活躍するのが細胞表面や細胞内
に発現しているパターン認識受容体である 1）。自然
免疫センサーとして機能するパターン認識受容体は
これまでに数多く同定されており、細胞膜上に発現
している Toll-like receptor（TLR）と C-type lectin 

receptor（CLR）、 細胞質に発現している Nod-like 

receptor（NLR）、 RIG-I-like receptor （RLR）、 DNA 

sensors、 AIM2-like receptor（ALR）の 6 つにカテ
ゴリー分けされている（図 2）。そのなかでインフ
ラマソームを活性化できる受容体は、NLR と ALR

に分類される限られた分子だけである。大部分の受

容体は異物を認識すると細胞内でアダプター分子と
会合し、nuclear factor-kappa B（NF- κ B）や in-

terferon regulatory factor（IRF）などの転写因子を
活性化することで、インターロイキンやインター
フェロンを含む炎症性サイトカインの遺伝子発現を
上昇させる 2）。特に細胞表面に発現する受容体は、
病原性に関わらずほぼすべての微生物を認識するこ
とで、いち早く異物の存在を全身に伝達し、自然免
疫を活性化する役割を担っている。
　一方で、インフラマソーム応答を活性化できる受
容体は、すべて細胞質に発現している。そのため、
インフラマソームを活性化するには基本的に微生物
リガンドが細胞内に曝露される必要がある。すなわ
ち、微生物が細胞内に侵入する、細胞膜を傷害する、
微生物リガンドを細胞内に注入する分泌装置を有す
る、などの病原性を示す微生物だけがインフラマ
ソームを活性化し得るというわけである。インフラ
マソームとは、細胞内受容体、アダプター分子、シ
ステインプロテアーゼであるカスパーゼ 1 が会合す
ることで細胞内に形成されるタンパク質複合体を指
しており、細胞内受容体が異物を認識すると転写因
子を活性化するのではなく、インフラマソーム複合
体を形成することでタンパク質分解酵素であるカス
パーゼ 1 を活性化させる 3）。カスパーゼ 1 は CARD

図2.　代表的なPattern Recognition Receptors （PRRs）
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ドメインを有しているが、多くの細胞内受容体は
CARD ドメインではなく PYRIN ドメインを有してい
る。そのため、ほとんどの細胞内受容体はカスパー
ゼ 1 と直接会合することはできず、CARD ドメイン
と PYRIN ドメインを有するアダプター分子として
apoptosis-associated speck-like protein containing a 

CARD（ASC）を必要とする。さらに、病理的な条
件下では、ASC は重合化することでインフラマソー
ムとは異なる複合体パイロソーム（pyroptosome, 別
名 ASC speck）を形成することが知られており 4,5）、
インフラマソームよりもさらにカスパーゼ 1 を効率
的に活性化させる炎症プラットフォームとして機能
する（図 3）。非常に多様な分子が活性型カスパーゼ
1 によってプロセッシングされる基質として報告さ
れているが、感染免疫で特に重要なものがガスダー
ミン D、IL-1β前駆体、IL -18 前駆体である。これら

はいずれも非活性型として発現しており、活性型カ
スパーゼ 1 によってプロセッシングされることで生
物活性を示す活性型へと変換される。カスパーゼ 1

によって切断されたガスダーミン D の N 末タンパ
ク質は、細胞膜上に集積し重合化することで孔を形
成する。これによって細胞膜に穴が開き、細胞内の
炎症性メディエーターが細胞外に放出されるプログ
ラム細胞死パイロトーシスが惹起される。IL-1βや
IL-18 は感染症などで馴染みのある炎症性サイトカイ
ンであるが、発現しただけでは生物活性を示すこと
ができない。炎症応答を誘導するためには、これら
の前駆体がカスパーゼ 1 で切断され成熟化する必要
がある。また、他の炎症性サイトカインとは異なり、
シグナルペプチドを有していないことから、インフ
ラマソーム活性化初期においてはガスダーミン D が
形成する細胞膜孔を通って細胞外へと分泌される

図3.　感染症におけるインフラマソーム応答の概要図
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6,7）。インフラマソームを活性化できる細胞内受容体
はこれまでに 8 種類ほど見つかっており、おのおの
が特異的な微生物リガンドを認識することで、多く
の感染症でインフラマソームを介した炎症応答が誘
導されることが報告されている（図 3）8）。その一方
で、細胞内受容体以降のシグナル伝達経路はインフ
ラマソーム応答に共通する部分が多い。そのため、
菌種によって活性化できるインフラマソーム受容体
は異なるが、結果的に誘導される炎症応答の多くは
これらの事象に収束すると考えられている。

Ⅲ. 自然免疫による感染重症化機序

　それでは、なぜインフラマソームが活性化すると
感染症が悪化するのか？そのメカニズムの一端は他

の疾患でも報告されているように、インフラマソー
ムが細胞死と炎症応答を亢進することで組織や臓器
が損傷し、生体にダメージが蓄積することに起因し
ていると考えられる。たとえば、リステリアや黄色
ブドウ球菌といった病原細菌をマウスに感染させる
と、脾臓や肝臓などの標的臓器に多数の膿瘍が形成
され損傷しているのがわかるが、ASC などを欠損
したインフラマソーム不全マウスにこれらの病原細
菌を感染させても損傷が起こらない、もしくは軽度
の損傷しか観察されない（図 4）。その結果、ほと
んどの野生型マウスは死亡する菌数が感染した場合
でも ASC 欠損マウスは生き残ることができる（図
4）。われわれの報告に加えて、海外の他の研究グ
ループからも、黄色ブドウ球菌、肺炎球菌、セレウ
ス菌といったさまざまな病原細菌による感染病態が

図4.　リステリア感染マウスの肝臓所見と生存率

リステリアをマウスに感染させ 2 日後に肝臓を摘出し、HE 染色で病理像を観察した。
その結果、野生型マウスでは膿瘍が多く観察されるのに対して、ASC 欠損型マウスでは減少する
ことが判明した。矢頭は膿瘍を示す。
感染状態が継続すると右図のように野生型マウスの多くは死に至るのに対して、インフラマソー
ムが活性化しない ASC 欠損型マウスでは全頭が生存した。
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インフラマソーム依存的に重症化するという報告が
相次いでいる 9-14）。さらに、ヒトの臨床検体でも類
似した報告があり、新型コロナウイルスに感染した
肺では、インフラマソームが強く活性化し、なかで
も非生存者では IL-18 レベルが高くなっていること
が示されている 15-17）。インフラマソームが活性化す
ると、パイロトーシスによって細胞内の炎症性メ
ディエーターが細胞外に放出されることから、イン
フラマソーム非依存的な受容体が活性化するよりも
ひときわ強い炎症応答が惹起されるため、生体への
負荷も大きいと考えられる。炎症性メディエーター
のなかでも IL-18 はリステリア、黄色ブドウ球菌、
新型コロナウイルスの重症化に関与することが明ら
かとなっていることから、病原体の垣根を超えて幅
広い感染症に影響を及ぼしている。その一方で、最
近の研究から IL-18 非依存的に重症化する感染症も
存在することが明らかになりつつあることから、病
原体に関わらず共通する分子機序と各病原体に特異
的な分子機序を区別して整理する必要がある。
　また、上記のメカニズムに加えて、感染症の場合
には臓器内で増殖する病原菌数もインフラマソーム
炎症によって増加することをわれわれは見出してい
る（図 5） 9, 18）。これは病原菌が自然免疫を誘発する
ことにより、増殖に適した炎症環境を生体内に構築
していると考えることもできる。外界とは異なり、
生体内では微生物が生存し増殖するための栄養素な
どが制限されている。この限られた環境で生き抜く

ためには宿主から栄養素を奪うほかない。細胞死が
誘導される炎症応答が起こると死細胞からそれらの
栄養素が漏出することが想定される。また、単純に
宿主細胞が死ぬことにより、周辺の細胞に病原菌が
拡散しやすいのかもしれない。詳細なメカニズムに
ついては現在解析を進めているところであり、興味
深い新たな知見が得られると期待している。インフ
ラマソーム応答が感染症を悪化させるという着想
は、最近になってようやく定着してきたことから、
自然免疫を利用した微生物の病原戦略が今後どこま
で詳細に解明されていくのか注目したい。

Ⅳ. 今後の展望

　ここまで、自然免疫応答による感染症の重症化機
構を概説してきた。このように感染病態を紐解いて
いくことで、病原菌が宿主応答をかいくぐり、とき
にはハイジャックすることで、巧妙に宿主生体内で
生き残る戦略が見えてくる。このような病原体と宿
主の相互作用を解明することは、基礎医学研究とし
ての学術的な見識が深まるだけでなく、より感染症
の実態に即した知見が得られることで臨床医学研究
への橋渡し研究に発展することも期待される。
　1928 年にペニシリンが発見されて以降、細菌を
狙い撃ちすることができる「魔法の弾丸」として抗
生物質が感染治療の現場で重宝されてきた。一方で、
抗生物質の頻用や乱用が細菌の遺伝子変異を誘導

図5.　リステリア感染マウスにおける臓器内菌数

リステリアをマウスに感染させ 4 日後に各臓器を摘出、ホモジナイズし寒天
培地で培養することで臓器内の生菌数を測定した。野生型マウスと比較して、
ASC 欠損型マウスでは臓器内菌数が減少することがわかる。
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し、新たな脅威となる薬剤耐性菌を生み出す結果を
招いてしまった。国際的にも日本は臨床検出菌株の
薬剤耐性率が高いことから、薬剤耐性菌問題は世界
に率先して取り組むべき国家課題の 1 つと言える。
しかしながら、「魔法の弾丸」の効果が驚異的であっ
ただけに、感染症に対する新たな治療法の開発研究、
ひいては感染症研究全体が他の疾患研究と比較して
軽視される傾向にあったと思われる。その結果、薬
剤耐性菌が国際的課題として取り上げられ 10 年以
上経過した今でも薬剤耐性菌に対する新たな治療方
策は確立されていない。新型コロナウイルスが流行
した際にも、日本が新薬開発に出遅れた理由も似た
ような背景があるのかもしれない。パンデミックが
起こってから研究をスタートしても手遅れになるの
はわかりきったことである。これらの経験を活かし
て、薬剤耐性菌問題を含めた今後（もしくはすでに）
必要とされるさまざまな対策も手遅れとならないよ
うに、日頃からの研究活動が滞らない政策がとられ
ることを願うばかりである。アメリカの研究資金は
潤沢であり、地方大学でも研究に支障が出ることは
あまりないが、日本の多くの地方大学の研究環境は
厳しいものであると感じている。それでも医学部で
PI を任されているからには、なんとしてでも将来
の医療をよいものにしていくことが使命だと思い、
日々の研究活動と学部生および大学院生の教育に専
念している。

おわりに

　私は病原体を用いた感染症研究を希望して、京都
大学医学部でリステリアや結核菌などの細胞内寄生
菌の研究をご専門にされていた光山正雄先生の研究
室の門を叩いた。そこで博士号を取得するために取
り組んだのがリステリアの感染実験である。リステ
リア感染に対する獲得免疫の成立には IFN-γが重要
である。一方で、IFN -γの産生にはリステリアの病
原因子である listeriolysin O（LLO）が必須であった。
なぜ病原因子が獲得免疫を積極的に誘導するのか？
というのがオリジナルの問いであり、そこから LLO

が IFN -γ産生誘導因子の 1 つである IL -18 産生を惹
起すること、すなわち本病原因子がインフラマソー
ム炎症を亢進することに辿り着いた。当初は予想も
していなかったが、この IL-18 がマルチファンクショ

ナルなサイトカインであり、IFN -γ産生を誘導する
傍ら、感染臓器における菌の増殖を亢進していたの
である。留学を機に研究テーマを大きく変えること
もできたが、いま思えば異なる分野の実験手技を学
んで、それをオリジナルの研究テーマに取り入れ成
熟させていったことがよかったように思える。また、
他分野の研究室に所属したことで、脳梗塞やアルツ
ハイマー病、がんなど感染症とは異なる疾患の研究
者と密に交流できたことも、私自身の研究の舵取り
をする上でよい経験となった。冒頭で軽く触れたよ
うに、インフラマソームは感染症だけでなく、脳神
経系疾患や心血管系疾患、自己免疫疾患、悪性腫瘍
など幅広い炎症をともなう疾患との関連性が報告さ
れている 19）。インフラマソームに着目した感染症治
療薬を開発する過程で、もしかすると別の疾患にも
使える薬剤が得られるかもしれないことを期待して
いるので、感染症研究者だけでなく他分野からの研
究者の積極的な共同研究を是非ともお願いしたい。
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